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Grossesses Multiples : Generalités

Loi de Hellin

Grossesses gémellaires spontanées: 1/89

(1895)

Grossesses triples spontanées: 1/892
Grossesses de rang n spontanées: 1/89("-1)

DZ/IMZ: 2/1
MZ, DC, DA 1/3
MZ, MC, DA : 2/3

MZ, MC, MA: ~ 1%
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(Les jumeaux et leur pédiatre. Progres en Pédiatrie 2009)
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Les différents types de jumeaux




Jumeaux DZ Jumeaux MZ

Information capitale pour le conseil génétique



MZ ou DZ ? Les outils du geneticien

Placenta(s)

Sexes
Dermatoglyphes
Groupes sanguins

ADN : Marqueurs de séquence polymorphes
(microsatellites, SNPs)

Résultat statistique
correspondant a la non détection de différences
avec un degré de confiance qui depend de la méethode



= Grossesse sous clomid, BiBI
= Macrocéphalie ante et post natale + RDPM
= Mutation de novo de mTOR

Jumeaux dizygotes



Predisposition aux Grossesses Multiples

Gémellaire spontanée

DZ >MZ
DZ MZ
Ethnicité (1/11 Nigéria — 1/250 Japon) Frequence similaire (~ 3.5/ 1000)
Age maternel -
PMA PMA
Predisposition familiale + Predisposition familiale -
BMI et taille élevées
Exces de ¢
Modele monogénique (AD, pénétrance incompléte Pas de predisposition génétique (?)
et limitée aux femmes)
Role de I’environnement

Mediateur(s)= Insulin growth factor (IGF)? FSH?




Prédisposition Génétique aux Grossesses Multiples

Variations significatives de frequence

des grossesses multiples spontanées selon I’ethnie
Asie : 6/1000
Afrique: 40/1000

A grossesses gemellaires MZ spontanées semblables
3,5 a 4/1000

2/ Prédisposition familiale aux grossesses gemellaires
dizygotes spontanées



A region on chromosome 3 is linked
to dizygotic twinning
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peroxisome proliferator activated receptor (PPAR)

Busjahn et al. Nature Genet 2000



ARTICLE The American Journal of Human Genetics 98, 898208, May 5, 2016

|dentification of Common Genetic Variants
Influencing Spontaneous Dizygotic Twinning
and Female Fertility

Hamdi Mbarek,1.22,23.24* Stacy Steinberg,223 Dale R. Nyholt,34.23 Scott D. Gordon,* Michael B. Miller,s
Allan F. McRae,*¢ Jouke Jan Hottenga, ' Felix R. Day,”! Gonneke Willemsen,'** Eco ]. de Geus,'*>
Gareth E. Davies,” Hilary C. Martin,® Brenda W. Penninx,” Rick Jansen,” Kerrie McAloney,*
Jacqueline M. Vink,! Jaakko Kaprio,'® Robert Plomin,!! Tim D. Spector,'? Patrik K. Magnusson, 13
Bruno Reversade, #1520 R Alan Harris,'® Kjersti Aagaard,'® Ragnar P. Kristjansson,” Isleifur Olafsson,!*
Gudmundur Ingi Eyjolfsson,'® Olof Sigurdardottir,'” William G. lacono,” Comnelis B. Lambalk,*"
Grant W. Montgomery,* Matt McGue,® Ken K. Ong,2! John R.B. Perry,?! Nicholas G. Martin,*
Hreinn Stefinsson,? Kari Stefansson,? and Dorret 1. Boomsma!.22.*

GWAS in 1,980 mothers of spontaneous DZ twins and 12,953 control subjects.
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G TGFf superfamily members

Serine-threonine kinase receptor type Il

[ Receptor-regulated Smads
—_ Common Smad

ZFHX1B

Serine-threonine kinase receptor type |




Predisposition Genétique aux Grossesses Multiples

Rares familles de jumeaux MZ \
= Rapportées ) RS
= Frequence sous estimee (MZ, DC = DZ2)

= Modele AD (non restreint aux femmes)
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= Chorionicité homogene en intra familial (MC ou DC)
- (Genes de predisposition différents?

Machin et al. Am J Med Genet 2009



Polyembryonie, Triplets et Quadruplets Monozygotes
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= Certaines especes d’Armadillos

(genre Dasypus)
= Quadruplets MZ

= [mplantation tardive de I’embryon
(2-3 mois de transport dans I’ovyduct)

= Favorise 1’altruisme

Blickstein and Keith. Twin Res Hum Genet 2006
Loughry et al. American Scientist 1998



Mecanismes de la Division Embryonnaire

= Frequence (remarquablement) constante 3,5 a 4/1000
= Augmentée par la PMA 7
= Aucun avantage selectif (mortalité et morbidité augmentées)

Hypotheses

= « Répulsion » cellulaire

= Axes embryonnaires co-dominants

= Niveau de calcium embryonnaire abaisse
= Herniation du blastomere



Grossesse Gemellaire / Mortalité et Morbidite Néonatale

= Risque de prématurite (<37SA) x9
= Risque de mortalité néonatale x7
(Blondel B. Arch Pediatr 2004)

= Syndrome transfuseur-transfuse, 10% des MZ

= Risque de malformation congénitale augmenté
MZ >>> DZ
= Risque de Déformation augmenté



Malformations Cardiagues Congeénitales

Singleton | bizvotic Twins MONOZYGOTIC TWINS

70% of all twins 30% of all twins (‘i{dentical’)
(‘'non-identical’)

N

DC/DA DC/DA MC/DA MC/MA CONJOINED
(division < 3 days) (division 3-9 days) (division 9-12 days) (division incomplete)
33% 65% 2% rare

|
Théorique VSD +++ + Risque d’hétérotaxie
Autres

[’augmentation du risque de CHD des jumeaux monozygotes
est fortement influence par le type de gemellite

Manning N. Early Hum Dev 2008



The Heart is the First Organ to Break the Bilateral
L/R Symmetry of the Embryo

N-

Stage: Cardiac crescent Linear heart tube Looping heart Chamber formation
Mouse embryo day: E7 ¢ E8 E9 E10
Human embryo day: Day 15 Day 20 Day 28 Day 32

Early chambers form
Looping to the right

Adapted from Bruneau BG. Nature 2008

HT ~ 3% of all Congenital Heart Defect cases



Left/Right Determination
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Kartagener syndrome
IS a

Primary ciliary dyskinesia

~

J

Asymmetric expression of
the Nodal signaling pathway

|

Anterior Posterior

Dorsal

Unidirectional leftward flow

Shiratori and Hamada. Development 2006



Laterality Defects in Conjoined Twins
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Cardiopathies et Grossesses Gémellaires

= Defaut de latéralite 27/ population génerale
= Discordance observée entre les jumeaux
dans la majorité des cas

= Fausses discordances et spectre de cardiopathies
conotroncales

Roles respectifs de la genétique et de I’environnement
dans I’augmentation du risque chez les jumeaux?

Role majeur de ’hémodynamique



Jumeaux Monozygotes et Clonage

MZ concordants vs discordants

N

Contributions respectives de la géenétique
et
de I’environnement

Etudes de jumeaux en génétique



Etude de Jumeaux : Geénétigue vs Environnement

= Comparaison de concordance entre jumeaux MZ et DZ pour un trait
= Génétique / Environnement partage / Environnement unique

M) Estimation de I’héritabilité

= Une corrélation #1 chez jumeaux MZ suggere ’effet de
facteurs d’environnement.

= Une corréelation plus élevee chez les jumeaux MZ que chez les
jumeaux DZ suggere 1’effet de facteurs génétiques

L’héritabilité ne dit rien sur la transmission génétique du trait



Etude de Jumeaux : Geénétigue vs Environnement

Comparaison de concordance entre jumeaux MZ et DZ pour un trait
Génétique / Environnement partage / Environnement unique

M) Estimation de I'héritabilité

Tableau 16.1 Héritabilité dans les principaux troubles psychiatriques de I'enfant et I'adolescent.

Trouble psychiatrique  Taux concordance MZ Taux concordance DZ  Héritabilité estimée

Autisme 60-90 % 5-10 % 0,90
TDAH _ 70-80 % 20-30 % 0,70-0,80
Schizophrénie 20-60 % 10-20 % : 0,50-0,80
Trouble bipolaire 40-60 % 4-9 % 0,60-0,80
TOC 4570 % 10-25 % 0,50
Anorexie 45-55% - 0-5% 0,50-0,60
Trouble des conduites 40-60 % 10-40 % 0,35-0,40
Dépression 20-35 % 10-15 % 0,40
Troubles anxieux 15-25% 10-15% < 0,40

MZ : monozygote ; DZ : dizygote ; TDAH : trouble déficit de 1"attention avec hyperactivité ; TOC : trouble obsessionnel compulsif.

(Les jumeaux et leur pédiatre. Progres en Pédiatrie 2009)



Jumeaux MZ Discordants

Grossesse MC, DA, 2 sexes différents ?

Appearance of |

\{.\n A \
A o ? ” \ microsatellitesin ’f \
\ \ |

mixed blood




Gemellarité vs Chimeérisme

Organisme résultant de 2 (ou plus) populations cellulaires
résultant de zygotes différents
(a distinguer de la mosaique)

= Jumeaux MC non-identiques

= Sous estimation

= MC de sexes opposés ¥ \ (6 ). (e
( o “

= La majorité est au moins trigamétique </ )~ '@ %
J4 - - & B “Q ) /
= Fécondation du ler globule polaire >
= Fecondation du 2eme globule polaire

* Parthénogénese et clivage de I’ovocyte

Machin. Am J Med Genet 2009
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Sex-Discordant Monochorionic Twins with
Blood and Tissue Chimerism

David Rodriguez-Buritica,l'z* Kitiwan Rojnuet-.mgnit,a'2 Ludwine M. Mes;siaen,2 Fady M. Mikhail,2

. . 2
and Nathaniel H. Robin AIJMG 2015




Jumeaux Monozygotes et Clonage

= MZ concordants
La regle pour les maladies Mendéliennes a gene connu
Mais I’expression reste variable

2¢me gyenement somatique (STB)

? (Alagille, del22q11.2)

= CNV / mutation post méiotigue chez un jumeau (mosaique)
= Effet stochastique
= Epigenétique



REPORT

Phenotypically Concordant and Discordant
Monozygotic Twins Display Different
DNA Copy-Number-Variation Profiles

Carl E.G. Bruder,.* Arkadiusz Piotrowski,! Antoinet A.C.J. Gijsbers,2# Robin Andersson,*

Stephen Erickson,> Teresita Diaz de Stahl,6 Uwe Menzel,¢ Johanna Sandgren,” Desiree von Tell,!
Andrzej Poplawski,! Michael Crowley,! Chiquito Crasto,! E. Christopher Partridge,! Hemant Tiwari,>
David B. Allison,!~ Jan Komorowski,* Gert-Jan B. van Ommen,2< Dorret I. Boomsma,s

Nancy L. Pedersen,” Johan T. den Dunnen,?? Karin Wirdefeldt,” and Jan P. Dumanskil.®

Am J Hum Genet 2008

= 19 paires de jumeaux

(10 sains et concordants, 9 discordants pour maladie neurodegéenérative)
=/ADN extrait de sang

= tude pangénomique sur 2 plateformes de CGH



Jumeaux Discordant

Jumeaux Concordant
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CNVs dans les 2 groupes
Plus de variabilité inter jumeaux chez les discordants




SNPs Post-Zygotiques

| The results indicate that the somatic mutation rate is
almost two orders of magnitude higher than the germline mutation rate

cemine 1.2 X 10 ~8 mutations
.l e - Somatic 2.8 %107 and 4.4 x 107

Milholland et al. Nature communication 2017



Effet stochastique

= Surestimation des MZ discordants (DC de méme sexe = MZ)
= Maladie de Hirschsprung

CNvagalel$

= Expression variable de cardiopathies

, o N. Le Douarin, C. Kalcheim.
d’un méme champs

The neural crest (1999)



Effet Stochastique et Développement

= Répartition variable des taches d’hypopigmentation

chez souris piebald ou piebald lethal au sein d’une lignée pure
(Pavan 1994)

» Modele mathématique dans les malformations cardiagques
(Kurnit 1987)

= Circonvolutions cérébrales 2aires differentes en IRM
chez jumeaux MZ des 2 sexes



Epigénétique

i i N

* Modifications de la chromatine n’impliqua pas
sequence de I'’ADN en soit, responsable d’'une
régulation de |'expression des genes.

* Impliguée dans de nombreux processus

= Developpement et différentiation cellulaire

Inactivation du chromosome X
=" Empreinte parentale

= Cancer et autres pathologies...

Dr Frédéric Brioude
Explorations Fonctionnelles Endocrinienne Hopital Trousseau,
Inserm UMR_S938 Centre de Recherche Saint Antoine




Marques épigénétiques

* Méthylation de 'ADN
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Methylation de I’ADN et développement des mammiféres

FERTILIZATION IMPLANTATION
embryogenesis

A---
Vv

gametogenesis

zygote Dnmtl
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Rougier et al., 1998 D’aprés P. Fauque

Bourc’his et al., 2001



Meéthylation de I’ADN et développement des mammiféres

FERTILIZATION IMPLANTATION
1 1
gametogenesis ! embryogenesis !
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Rougier et al., 1998 D apres P. Fauque

Bourc’his et al., 2001



Methylation et Empreinte Parentale

Beckwith-Wiedemann (SBW)

= Macrosomie a PC conserve
= Hemihypertrophie

= Macroglossie

= Omphalocoele

= Angiome plan frontal

= Dysplasie de ’oreille

= Hypoglycemies \
= Risque tumoral augmente (tumeur de Wilms) §&

= Incidence de 1/15 000
= Sexe ratio 1:1

i1 4

(Collection de R. Gorlin)



Assistance Meédicale a la Procréation et
Anomalies de Méthylation

Augmentation des pathologies
liées a ’empreinte parentale

® &M sRs
X ‘ Douzgou et al., 2008
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Olivennes ef al., 2001
Sutcliffe et al., 1995

87 cas

D’aprés P. Fauque



Jumeaux Monozygotes Discordants et SBW

Unknown

~13-15%

CDKN1C
Mutation ~10%

DMR2 Loss

Translocat'ogx %?sl:g: 21"% of Methylation
/ ~50%
Paternal UPD '-20'j'c:::jl\}‘
= Exces de grossesse gemellaire MZ de
- sexe feminin
| v A = Exces de vy issues de PMA

= Perte de méthylation au locus DMR2

= Phénotypes discordants

Weksberg et al. Am J Med Genet 2005



Jumeaux Monozygotes Discordants

La gémellité prédispose
aux anomalies de méthylation

[’anomalie épigénctique augmente
le risque de gemellité

Phénomenes d’empreinte et inactivation de 1’X sont
des évenements synchrones au cours du developpement

Perry et al. 2002
Weksberg et al. 2002



Epigénetique au Cours du Temps

Variations inter jumeaux MZ augmentent avec
* ’environnement non partage
= |’age :

-

n—16

\

¥
20

Machin. Am J Med Genet 2009 ek

§0-year-old twins



Discordances d’origine genétique entre jumeaux MZ
Petit catalogue théorique

* Anomalie chromosomique, ou correction d’aneuploidie post
zygotique (surtout gonosomes; ex 46,XY /45,X)

= Lyonisation de I’X chez © MZ

= SNP(s) et CNV/(s) post zygotique

= Pathologie de I’empreinte en mosaique (BWS)

= Maladie mitochondriale et héteroplasmie



European Journal of Human Genetics ESHG
https://doi.org/10.1038/541431-019-0376-7

ARTICLE

HY
57

De novo single-nucleotide and copy number variation in discordant
monozygotic twins reveals disease-related genes

> CNVSs et SNPs post zygotics

13 Jumeaux MZ discordants

discordants

> CNVs et SNPs hérités / de novo
concordants

l

Expressivité variable
(pathologies psychiatriques)

WES trio — CGH array




Pas s1 simple ...

= La discordance est la regle chez les MZ dans
les dysgénésies thyroidiennes (et ceci pour les 2 sexes)
le syndrome de Beckwith-Wiedemann

= Concordance faible pour certaines malformations
maladie de Hirschsprung (~ la moitié des MZ rapportés)

hernie diaphragmatique (8/20 paires rapportées)

(Pober BR. Am J Med Genet 2005)



Les jumeaux MZ ne sont pas identigues






